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Uvod
Dijabetesna nefropatija (DN) posledica je uznapredova-
le glomerulopatije − bubre`ne manifestacije dijabetesne mi-
kroangiopatije. Klini~ki se karakteri{e perzistentnom protei-
nurijom, hipertenzijom i progresivnim padom stope glome-
rulske filtracije. Zbog globalnog porasta obolevanja od termi-
nalne bubre`ne insuficijencije udru`ene sa {e}ernom bolesti,
kao i zbog zna~ajno vi{e stope mortaliteta dijabeti~ara sa
ovom komplikacijom javlja se potreba za ispitivanjem mogu-
}ih faktora koji doprinose nastanku bubre`ne lezije (1). Me-
hanizmi uklju~eni u pojavu i razvoj DN su vi{estruki. Pored
uticaja koji imaju genetski faktori, sistemska hipertenzija, po-
reme}aji lipida, poreme}aji hemostaze, pu{enje, mnogi autori
smatraju da kvalitet glikoregulacije ipak ima centralnu ulogu
u nastanku ove komplikacije. Nova istra`ivanja sve vi{e pa-
`nje usmeravaju na patofiziolo{ke poreme}aje preko kojih
perzistentna hiperglikemija i lo{a metaboli~ka kontrola vode
razvoju mikrovaskularnih komplikacija, ~ine}i time osnov za
terapijske procedure koje bi usporavale progresiju DN.
Rezultati eksperimentnih studija su pokazali da izolova-
na transplantacija pankreasnih ostrvaca dovodi do povla~enja
ve} razvijenih glomerulskih lezija kod dijabeti~nkih pacova
(2). Jednogodi{njim pra}enjem je prime}eno da je srednja
vrednost glukozilovanog hemoglobina (HbA1c) u korelaciji
sa debljinom bazalne membrane glomerula (BMG) i intenzi-
tetom mezangijumske ekspanzije u dijabetesnom bubregu
(3). Sli~ne in vivo studije opisuju da izolovana transplanatcija
pankreasa, izvedena na dijabeti~arima pre nastanaka termi-
nalne renalne insuficijencije, mo`e da dovede do povla~enja
ve} postoje}ih promena u bubregu (4).
Ve}ina autora se danas sla`e o sli~nosti patogenet-
skih mehanizama u razvoju morfolo{kih abnormalnosti
bubrega kod tipa I (insulin zavisna) i tipa II (insulin neza-
visna) {e}erne bolesti. U ranoj fazi, prva alteracija je hi-
pertrofija glomerulskih i tubulskih }elija, a zatim zade-
bljanje glomerulske i tubulske bazalne membrane uz pra-
te}u pove}anu propustljivost za albumin (5). Ono {to sle-
di je progresivna akumulacija komponenata ekstracelular-
nog matriksa u mezangijumu glomerula i tubulo-intersti-
cijskim strukturama (3). Pro{irenje mezangijumskog ma-
triksa je osnovni morfolo{ki supstrat koji vodi glomerul-
skom o{te}enju u dijabetesnom miljeu, a njen intenzitet je
u tesnoj korelaciji sa klini~kim stadijumom dijabetesne
nefropatije (6). Alteracije u glomerulskom matriksu tipi~-
ne za {e}ernu bolest rezultat su poja~ane sinteze i depozi-
cije komponenata ekstracelularnog matriksa (ECM), pre
svega kolagena tip III, IV i VI, tenascina i fibronektina
(7). Ovakve promene vremenom izazivaju obliteraciju
glomerulskog kapilarnog lumena sa daljom fibrozom i pa-
dom efektivne filtracijske povr{ine, odnosno prate}om
bubre`nom insuficijencijom.
Ovaj pregled se uglavnom odnosi na mogu}e biohe-
mijske mehanizme uklju~ene u nastanak mikrovaskulrnih
o{te}enja, pre svega glomerulopatije kod dijabetesa.
Mogu}i biohemijski modeli uklju~eni u patogenezu
dijabetesne nefropatije
Definitivan i precizan na~in kojim glukoza izaziva de-
strukciju }elije nije sasvim jasan. Trenutno je aktuelno ne-
koliko hipoteza o mehanizmu kojim visok sadr`aj glukoze uStrana 294 VOJNOSANITETSKI PREGLED Broj 3
medijumu ~ini po~etni korak, o{te}uje }elijski metabolizam
i vodi bubre`noj leziji kod {e}erne bolesti:
1.  sorbitolski mehanizam i poja~ana aktivnost aldo-
zoreduktaze;
2.  pove}ana sinteza diacilglicerola i prate}a aktivacija
protein kinaze C (PKC);
3.  poreme}aj aktivnosti metaloproteinaza mezangi-
jumskog matriksa;
4.  ubrzana neenzimska glukozilacija tkivnih i cirkuli{u-
}ih proteina;
5.  poreme}aji sinteze i/ili aktivnosti citokina i faktora
rasta.
1. Sorbitolski mehanizam
U ovom biohemijskom modelu osnovni supstrat ~ini
glukoza. On podrazumeva dve enzimske reakcije:
-  redukciju glukoze u sorbitol putem enzima aldozore-
duktaze,
-  oksidaciju nastalog sorbitola u fruktozu.
Za redukciju glukoze u sorbitol koristi se nikotinamid
adenin dinukleotid fosfat (redukovan oblik) (NADPH), a
oksidacijom sorbitola raste koncentracija nikotinamid ade-
nin dinukleotida (NADH) sa prate}im porastom indeksa
NADH/NAD
+ (8).
  U odre|enim stanjima ovaj sorbitolski mehanizam
mo`e biti aktivisan osmotskim stresom, ali i preteranom
koncentracijom supstrata, odnosno glukoze u }eliji. Izlaga-
nje onih }elija ~iji je metabolizam nezavisan od insulina,
kao {to su mezangijumske }elije i endotel glomerula, viso-
kom ekstracelularnom sadr`aju glukoze dovodi do pretera-
nog ulaska glukoze u }eliju. Time je stimulisana aktivnost
aldozoreduktaze, a time i nagomilavanje intracelularnog
sorbitola. Ovaj polialkohol ne prelazi plazmatske membra-
ne, a njime izazvana intracelularna hiperosmolarnost mo`e
direktno voditi destrukciji }elije (9).
Renalne tubulske }elije u dijabetesnom bubregu se Ìku-
paju£ u hipertoni~noj intersticijumskoj te~nosti, pa ovaj
osmotski stres kompenzuju hiperprodukcijom sorbitola iz glu-
koze. Tako u }eliji nastaje citosolski redoks disbalans usled
porasta intracelularnog indeksa NADH/NAD
+, koji kasnije
mo`e sinergijski delovati i sa drugim potencijalno toksi~nim
efektima uklju~enim u mehanizam hiperglikemije (10).
 Inhibitori aldozoreduktaze mogu da spre~e neke od
ranih karakteristika eksperimentne dijabetesne nefropatije
kao {to je hiperfiltracija, a pri kratkotrajnom davanju mogu
smanjiti mikroalbuminuriju. Me|utim, u studijama na ljudi-
ma imali su samo delimi~no dejstvo na usporavanje renal-
nih mikrovaskularnih komplikacija i za sada nemaju klini~ki
zna~aj (8, 11)
2. Diacilglicerol i aktivacija protein-kinaze C
Druga mogu}nost vezana je za aktivaciju protein kinaze
C preko koje hiperglikemija stimuli{e produkciju ECM, naj-
ve}im delom preko de novo sinteze diacilglicerola (DAG).
Visoka koncentracija glukoze stimuli{e produkciju kolagena
tipa IV u kulturi mezangijumskih }elija, verovatno preko akti-
vacije PKC. Mogu}e je da pove}an influks glukoze i sinteza
sorbitola mo`e biti veza izme|u porasta NADH/NAD
+ in-
deksa indukovanog hiperglikemijom i ubrzane sinteze DAG
kao osnovnog endogenog stimulusa PKC (12).
Aktivnost PKC pove}ana je u renalnim glomerulima,
retini, aorti i srcu dijabetesnih `ivotinja. Kultura mezangi-
jumskih }elija u glukoznom medijumu tokom 5 dana poka-
zuje skok PKC i protein kinaza aktivisanih mitogenom
(MAP kinaze) u mezangijumskim membranama, {to podr-
`ava hipotezu da hiperglikemija sama po sebi indukuje pro-
mene u ECM glomerula.
Aktivisanje DAG i PKC vodi:
-  poja~anoj produkciji vazodilatatornih prostaglandina
− PgA2, {to doprinosi po~etnoj hiperfiltraciji tipi~noj
za rani dijabetes;
-  pove}anoj sintezi fibronektina i kolagena tipa IV;
-  pove}anoj aktivnosti informacijske RNK za kompone-
nete ECM, {to je pra}eno zadebljanjem BMG i eks-
panzijom mezangijumskog matriksa (11, 13).
Smatra se da ova dva mehanizma zajedno sa drugim
biohemijskim abnormalnostima, koje proisti~u iz hipergli-
kemije sinergijski deluju u aktivaciji MAP kinaza. Ove kina-
ze su grupa serin/treonin enzima koje se aktivi{u preko spe-
cifi~nih stimulusa, pre svega osmotskim stresom i PKC, i ~i-
ne osnovni signalni sistem koji koriste }elije da transformi{u
ekstracelularne signale u intracelularni odgovor. Drugim
re~ima, ove kinaze menjaju celularni fenotip i imaju kapaci-
tet da pokre}u sve }elijske doga|aje neophodne za razvoj
dijabetesne nefropatije, retinopatije i neuropatije. MAP ki-
naze vode pove}anoj produkciji ECM. Zna~ajno je ista}i da
inhibitor PKC spre~ava aktivaciju MAP kinaza, a inhibitori
aldozoreduktaze u kulturi mezangijumskih }elija inhibi{u
aktivaciju i PKC i klju~nog citokina u nastanku DN − tran-
sformi{u}eg faktor rasta-beta − TGF β (10).
3.  Smanjena aktivnost metaloproteinaza glomerulskog
matriksa
Jo{ jedan od mogu}ih mehanizama putem kojeg hiper-
glikemija vodi glomerulskoj leziji je izmenjena aktivnost
metaloproteinaza glomerulskog matriksa (MMP). Kao {to
je ranije navedeno, tipi~na alteracija vezana za dijabetesni
glomerul je uve}anje mezangijumskog matriksa. On je po-
sledica jednog dinami~nog procesa koji u sebi sadr`i ubrza-
nu sintezu i/ili smanjenje degradacije ECM (7). Hipoteza o
abnormalnoj degradaciji zasniva se na eksperimentnim stu-
dijama koje potvr|uju klju~nu ulogu metaloproteinaza u
procesima razgradnje mezangijuma. Ekspresija ovih enzima
mo`e da bude smanjena kod dugotrajne hiperglikemije.
MMP-2 je glavni MMP kojeg produkuju mezangijumske }e-
lije, a uklju~en je u degradaciju kolagena tipa IV. Povi{ena
aktivnost TGFβ tako|e smanjuje aktivnost ovih metalopro-
teinaza (14, 15).
4. Neenzimska glukozilacija proteina
Neenzimska glukozilacija je reakcija kovalentnog vezi-
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grupa, pri ~emu nastaju glukozilovane rezidue. Ova reakcija
poznata je ve} vi{e godina i koristi se u dijagnosti~ke svrhe.
Tako, analiza koncentracije glukozilovanog hemoglobina
(HbA1c) kod dijabeti~ara omogu}ava dobru procenu meta-
boli~ke kontrole u odre|enom razdoblju pre ispitivanja.
Osim hemoglobina, ovom procesu podle`u i mnogi drugi
proteini u ljudskom telu: albumin, fibrinogen, feritin, anti-
trombin III, razli~iti enzimi koji po pravilu menjaju svoj me-
tabolizam i funkciju (9). Reakcijom ovih proteina sa krat-
kim `ivotnim vekom i glukoze stvaraju se reverzibilne glu-
kozilovane rezidue, koje se zovu Schiffove baze i Amadori
proteinski produkti, procesom koji se zove Maillardova re-
akcija. Putem dehidratacije i fragmentacije Amadori pro-
dukti se transformi{u u stabilne kovalentne nerastvorljive
ugljenohidratne proteinske polimere, tzv. ireverzibilne pro-
dukte progresivne glukozilacije (AGEP − Advanced Gluco-
silation End Products). AGEP se normalno ekskretuju bu-
brezima, pa je njihova koncentracija u plazmi obratno pro-
porcionalna stopi glomerulske filtracije. Kod renalne insufi-
cijencije njihova koncentracija rapidno raste, kao i koncen-
tracija u tkivima, a ne mo`e se stabilizovati ni peritoneum-
skom ni hemodijalizom kod bolesnika sa uremijom (11).
AGEP se zbog pigmentisanosti zovu i melanoidi, a nji-
hov sadr`aj u hrani pove}ava se pe~enjem. Tako|e se smatra
da ova jedinjenja ubrzavaju biolo{ko starenje organizma (11).
Kod {e}erne bolesti ubrzana je sinteza i deponovanje
AGEP u tkivima, pa se oni smatraju faktorom koji doprino-
si razvoju komplikacija dijabetesa. Nivo AGEP koreli{e sa
trajanjem {e}erne bolesti i te`inom prisutnih komplikacija.
Efekti ovih produkata glukozilacije posledica su njihovog
dejstva na specifi~ne receptore koji su prisutni u brojnim
}elijama, uklju~uju}i hematopoezne, endotelne, glatkomi-
{i}ne, mezangijumske i nervne }elije (16). Svoje metaboli~-
ke efekte indukuju na vi{e na~ina:
-  menjaju translacijske signale uklju~ene u metabolizam
komponenata ECM;
-  vezivanjem za specifi~ne receptore dovode do glikozi-
lacije intracelularnih proteina;
-  istim mehanizmom indukuju sintezu interleukina i
drugih faktora rasta od strane makrofaga;
-  inhibi{u formiranje normalne mre`e kolagena tip IV;
-  stimuli{u produkciju slobodnih kiseoni~kih radikala;
-  pove}avaju bazalni tonus zida krvnog suda i doprinose
hipertenziji kod dijabetesa (11, 16).
Ireverzibilna glukozilacija kolagena tip IV u BMG vodi
njenom zadebljanju. Ovakve fizi~ke promene dovode do de-
formacije kolagena i pro{irenja glomerulskih pora, {to za po-
sledicu ima gubitak selektivnosti u dimenzijama pora, pa se
albumini i ve}i proteini poja~ano gube. Ireverzibilna glukozi-
lacija odgovorna je za jo{ jedan bitan faktor − gubitak nega-
tivnog (anjonskog) naboja u kapilarnom zidu glomerula.
Glomerulski kapilarni zid normalno je negativno nae-
lektrisan, {to dodatno odbija anjonski nabijen albumin i
smanjuje njegov prolazak kroz kapilarni zid. Kod {e}erne
bolesti ovaj negativni naboj je smanjen, {to vodi poja~anom
gubitku proteina-albuminuriji (17).
Osim toga, glukozilovani albumin tako|e doprinosi
patogenezi glomerulske lezije time {to izaziva otpu{tanje
sna`nih citokina i faktora rasta, pre svega trombocitnog
faktora rasta (PDGF) i TGF β, kao i akumulaciju kolagena,
laminina i drugih komponenata mezangijumskog matriksa.
Glukozilovani albumin stimuli{e i aktivnost PKC, kao i bio-
aktivnost TGFβ (17).
Aminogvanidin blokira formiranje AGEP i do sada se
pokazao kao najefikasnije sredstvo u prevenciji dijabetesne
glomerulopatije u eksperimentnom dijabetesu. Glavne re-
nalne abnormalnosti koje se svode na minimum ili blokiraju
ovim agensom uklju~uju proteinuriju, mezangijumsku eks-
panziju matriksa i zadebljavanje bazalne membrane. Ami-
nogvanidin je dospeo do nivoa klini~kog ispitivanja (18).
5. Uticaj citokina i faktora rasta
Ve} 24h posle izlaganja kulture glomerulskih }elija me-
dijumu sa visokim sadr`ajem glukoze nastupa ushodna regu-
lacija gena za informacijske RNK brojnih citokina, faktora ra-
sta i proteina ECM. U dijabetesnom miljeu ovi faktori deluju
kao modulatori }elijske proliferacije. Od svih faktora rasta
najvi{e pa`nje je posve}eno transformi{u}em faktoru rasta −
TGFβ; za njega se smatra da ima centralnu ulogu u produkci-
ji ECM i prate}oj glomerulskoj fibrozi (19).
TGFβ je citokin sa multiplim funkcijama, od kojih su
najbitnije:
-  }elijska proliferacija;
-  hipertrofija i hemotaksija leukocita i monocita;
-  ubrzana sinteza proteina ECM, pre svega kolagena ti-
pa I, II, III i IV;
-  inhibicija degradacije komponenata mezangijumskog
matriksa;
-  hipertrofija i rast renalnih tubula, a verovatno i tubu-
lo-intersticijske promene (20, 21).
Nekoliko sedmica od nastanka {e}erne bolesti kod pa-
cova je uo~ena ushodna ekspresija gena za TGFβ u glome-
rulu. Njegova informacijska RNK tako|e je povi{ena u hu-
manom dijabetesnom glomerulu, ~ime se indirektno potvr-
|uje njegovo centralno mesto u metaboli~ko-strukturnim
doga|ajima tipi~nim za ranu fazu {e}erne bolesti. Skorije
studije na dijabeti~arima sa razli~itim stepenom nefropatije
pokazale su da je nivo TGFβ u korelaciji sa stepenom dija-
betesne glomerulopatije i intersticijumske lezije, ali i sa ni-
voom HbA1c (22).
Drugi sni`eni faktor rasta uklju~en u patofiziologiju
renalnih lezija je krajnji medijator renin-angiotenzin siste-
ma: angiotenzin II (Ang II). Njegova uloga ogleda se u ini-
cijalnom porastu protoka kroz i pritiska u glomerulu, jer je
vaskularna senzitivnost prema ANG II kod dijabeti~ara po-
vi{ena, naro~ito tokom hiperglikemije (12). ANG II je pro-
fibrogeni peptid i vrlo mo}an faktor rasta koji u bubregu
ima slede}e efekte:
-  indukuje hipertrofiju i/ili proliferaciju glomerulskih i
tubulskih }elija;
-  stimuli{e sintezu kolagena, fibronektina, glukozami-
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-  stimuli{e i aktivi{e druge faktore rasta, a pre svega
TGFβ, jer zapo~inje njegovu konverziju u aktivni oblik;
-  pove}ava osetljivost mezangijumskih }elija na TGFβ,
{to vodi autoindukciji glomeruloskleroze;
-  aktivi{e PKC u mezangijumu i tubulima;
-  pove}ava dimenzije glomerulskih pora i pogor{ava
proteinuriju (23−26).
Osnovna karakteristika }elija koje su o{te}ene hiper-
glikemijom je njihova nesposobnost da smanje transport
glukoze kada je ekstracelularna glukoza povi{ena. Dakle,
povi{ena intracelularna koncentracija glukoze, pre nego
njena ekstracelularna akumulacija, deluje kao prvi korak u
kaskadi biohemijskih i morfolo{kih doga|aja koji vode DN.
Ovako nagomilana glukoza izaziva o{te}enje tkiva mehani-
zmima koji mogu biti grupisani u dve kategorije:
-  ponavljane akutne promene u }elijskom metabolizmu
koje su reverzibilne kada se uspostavi euglikemija;
-  kumulativne promene u dugo`ive}im molekulima koji
perzistuju uprkos uspostavljanju euglikemije.
Ova kategorija podle`e uticaju genetskih faktora i od-
nosi se na }elijsku prijem~ivost ili rezistenciju na dugotrajnu
hiperglikemiju (27).
 Poja~ana aktivnost PKC u renalnim }elijama je tipi~-
na za dijabetes. Ang II aktivi{e PKC u }elijama mezangiju-
ma i tubula. Indukcija TGFβ od strane Ang II je fenomen
zavisan tako|e od PKC, sli~no kao indukcija TGFβ od stra-
ne glukoze. Time je mogu}e da hiperglikemija i Ang II ima-
ju aditivne efekte u PKC aktivaciji sa prate}om tkivnom
fosforilacijom (slika 1).
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Sl. 1 − Mogu}i mehanizam sinergi~kog dejstva glukoze i
Ang II na nastanak glomerulske skleroze
Jo{ uvek nije sasvim jasno da li visok intracelularni sa-
dr`aj glukoze i Ang II dele istu signalnu intracelularnu ka-
skadu u indukciji TGF β, ~ija permanentna stimulacija vodi
glomerulskoj sklerozi (sl. 1). Ipak, ovako pojednostavljena
shema mo`e biti osnov za dodatne farmakolo{ke ciljeve u
prevenciji nefropatije i ostalih mikrovaskularnih komplika-
cija {e}erne bolesti.
Klini~ki zna~aj i terapijski pristup
Kao {to je ve} ranije navedeno, specifi~ni antagonisti
PKC, aldozoreduktaze i inhibitori sinteze AGEP su vero-
vatno vrlo sna`ni faktori u spre~avanju hroni~nih komplika-
cija, ali se njihova primena jo{ uvek nalazi na nivou klini~-
kog ispitivanja.
Izgleda da je dobra metaboli~ka kontrola ipak osnovni
cilj spre~avanje svih komplikacija, {to potvr|uje i veliki broj
studija sprovedenih poslednje decenije. Uzro~na veza izme-
|u hroni~ne hiperglikemije i dijabetesne mikrovaskularne
bolesti sada je definitivno potvr|ena rezultatima DCCT
studije (Diabetic Control and Complication Trials). Ona po-
kazuje da relativni rizik za razvoj komplikacija raste sa po-
rastom srednje vrednosti HbA1c (27). Me|u bolesnicima sa
ve} postoje}om mikroalbuminurijom pri uklju~enju u studi-
ju urinarna ekskrecija albumina rasla je u proseku za 6,5%
godi{nje, ukoliko se sprovodio konvencionalan vid insulin-
ske terapije. Bolesnici sa insulin zavisnim tipom {e}erne bo-
lesti kod kojih je intenzivisanje insulinske terapije smanjilo
nivo HbA1c za 2%, imali su za 54% ni`u incidenciju nefro-
patije u odnosu na prethodnu grupu. Rezultati iste studije
potvr|uju da vrednosti HbA1c treba da budu ne{to iznad
gornje granice referentnih vrednosti (26). Time se velikim
delom smanjuje opasnost od u~estalih hipoglikemijskih epi-
zoda. S obzirom na to da je veza izme|u glukozilovanog he-
moglobina i rizika od nefropatije eksponencijalna, sni`ava-
nje HbA1c smanjuje i rizik od bubre`ne lezije. Smatra se da
bi prakti~ni cilj bio postizanje vrednosti HbA1c od 7 do
7,5% (28).
Kod bolesnika sa insulin zavisnim tipom {e}erne bo-
lesti dobar kvalitet glukoregulacije u prealbuminurijskoj
fazi mo`e da smanji u~estalost obolevanja od po~etne ne-
fropatije. Ipak, dobra metaboli~ka kontrola nije u stanju
da uspori progresiju DN kod ve} razvijene perzistentne
proteinurije (29).
Sa druge strane, u insulin nezavisnom tipu {e}erne bo-
lesti broj studija koje pokazuju povoljan efekat metaboli~ke
kontrole na nastanak i razvoj DN je tek neznatno ve}i u od-
nosu na one koje to nisu uspele da poka`u. Zato se smatra
da u tipu II {e}erne bolesti drugi faktori: genetski, etni~ki,
na~in ishrane i `ivotni stil mogu biti dodatni relevantni ele-
menti koji doprinose DN (30).
Pored svega navedenog, trebalo bi posebno naglasiti
uticaj nasle|a. Prijem~ivost za o{te}enje hiperglikemijom,
bar kada je u pitanju bubreg (i/ili retina), diktovani su odre-
|enim genetskim faktorima, {to je podr`ano i familijarnim
grupisanjem bolesnika sa DN (27).
Stanje dugotrajne hiperglikemije elementarni je sup-
strat koji preko biohemijskih mehanizama i njihovog siner-
gijskog delovanja vodi }elijskoj destrukciji. Osnovni cilj te-
rapije i sekundarne prevencije hroni~nih komplikacija jeste
blagovremeno delovanje na one faktore na koje se mo`e
uticati. Ovo se, pre svega, odnosi na striktnu metaboli~ku
kontrolu, {to je naro~ito bitno u insulin zavisnom tipu {e-
}erne bolesti. Prakti~ni cilj bio bi postizanje vrednosti glu-
kozilovanog hemoglobina izme|u 7 i 7,5%. Na taj na~in
mo`e se o~ekivati postepeno smanjivanje incidencije mikro-
vaskularnih komplikacija u {e}ernoj bolesti, uklju~uju}i i
nefropatiju.Broj 3 VOJNOSANITETSKI PREGLED Strana 297
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